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(54) Compozi^e penfru tratamentul afectiunilor gastroduodenalc ^ 



ln\cn\ia se refera la o cotnpozi|ii* peniru 
tratameatui afectiunilor gastroduodenale 
este complementara la invent i a cu dcscrierca 
nr. 65070, anume peniru I rat area afec- 
tiunilor gastroduodenalc ca gas I rite, gastro- 
duodenile. ulcere gastroduodeuale, ulcere 
complicate cu stenoze piloro-duodenale 
fuQctionalc, sindrom Zollingcr-EDison* tra- 
tamentul medical al hemoragillor digestive 
superioare. 

Este cunoscut faptui ca afec|iunile diges- 
tive superioare. afeetiuni cu etiopatologie 
complexa, de cele inai muile ori necuncscuta. 
devin manifeste clinic prin cre^terea sec- 
retici gastrice acide. Depasirea limitelor en- 
tice individuate ale secret lei acidului clor- 
hidric conduce la depasirea capacitfitii de 
aparare a mucoaselor gastroduodenale (sc- 
cretia gastrica alcalina, secrejia de mucus, 
bariera mucoasei gastrice, secretin alcalina 
pancreatico-biliara) ^i. implicit, la aparitia 
§i perslstenfa sindrnmtihn de lip uli'cros, 

Instalarea unui proces hipersecretor con- 
tinuu pe fondul scaxul al factorilor de apa- 
rare conduce, prin aclivarca pcpsinei, la 
procese erozive gas trod iio den ale de tipul 
nl^lor (ulcera}iilor) sau perforatiilor. Moda- 
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20 



lit5tlle terapeutice actuale urmarest, cu 
mici exceptii« reducerea secretei ^istrice 
actde, creind astlel conditii de re"ggaierare 
a leziunilor ^i de restabilire a fact^lor de 
protect ie. ^ 

Dintrc aceste modalitati pot fi mentio- 
nate urmatoarele: 

a) neutralizarea acidului ctorhidrlc cu 
antacide — terapia clasica; 

b) terapia cu biocanti ai receptprilor 
colinergici : 

— terapia cu anticoHnergicc vizind eli- 
minarea factorilor de stlinulare neurovege- 
tativi ,si SNC (Atropina, Pro-Banthine. 
Pirenzepin etc.): 

— terapia cu antagonist] ai receptorilor 
H^-histaminicI (Cimelidina. Ranitidina, Ox- 
melidina etc.); 

c) terapia nnticnziuiatica cu inliibitori ai 
ATP-azei K, H-dependenta (Omeprazole, 
Picoprazole). inhibitori ai bistidindecarbo- 
xilazei etc.: 

d) terapia cu biocanti ai infiuxulut intra- 
celular de calciu (Nifedipin, Varapamil etc.)- 

Dintre except li inentionam terapia cla- 
sic5 cu pansamentc gastrice^ terapia cu 
factori de stimulnrc a secrc[iei de mucus 
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(Carbenoxolone). lerapia cu faclori rilopro- 
tcclori (PGEfi, PGIg etc.) si terapia rn 
agrn^i de actiuiie locals {Siicn>lf(il . Tritit- 
rat bipotasic de bisinut etc.). 

Dezavantajul acestor metode conslaii fie 
intr-o cficacilate redusa (procentele de vin- 
decare voriind intre 35 §i 4S0%), hipcrse- 
cretie reactivSpostterapeuticSfantacidc), dii- 
rata indelungata .si costui ridicat ai agen|i- 
lor lerapeuUci mai ales, in procenliil 
ridicat al recidjvelor. 

Introducerea metodei de tratament a I 
afectiunilor gasiroduodenale cu inhibit ori i\i 
anhidrazei carbouice desciise in inventia 
principals a rezolvat, in cea mai mare 
parte, aceste dezavanlaje, prin utilizarea 
unci compozitii avind cea mai ridicat a $i 
coa mai rapidd eficacitate terapeitttca a)a- 
turi de eel mai redus procent de recidivc. 

Inconvenientele raraase nerezolvate de 
compozitia ^i metoda descrisa anterior sint 
legate de existenta» in anumite cazivri. a 
imei perioade de Jatenta de 2-5 zile, perioa- 
da neccsarfi instalSrii fenomenului de in- 
hibit ie, in care manifestarilc clinice diire- 
roase pot. persista. De asemenea, dozele 
zilnice de admlnistrare sint destul de ridi- 
catc §i, cu toate ca efectelc secundarc sint 
eliminate prin asocierile de factori compen- 
satori, utilizarea compozitiei este contrain- 
dicata in unele afectiuni renalc grave. 

Introducerea metodei de tratament a 
afectiunilor, gastroduodenale cu inhibilori 
ai anhidrazei carbonice a fost posibila ca 
urmarc a urmdtoarelor fundamentSri teo- 
rctice : 

— descoperirea anhidrazei carbonice — 
Meldnin !^i Houghton 1933; 

— descoperirea implicSrii enzimei in Ian- 
lul biochimic clorhidrosecretor la nivelul 
ceiulei panetale — Davenport — 1938. S-a 
stabilit astfel ca prin cataiizarea reversibila 
a reac^iei: 

COa+ HgO -H2CO3 =H++ HCO3- 
enzima intervine in mecanismul secref^iei de 
acid clorhidric fumizind intracelular ionii 
de hidrogen necesari form&rii intraknninale 
a acidului clorhidric. Reactia, decurgind ^i 
nccatalizat la un nivel care poate asigura 
dcsfa:jurarea normal^ a acestui proces, cer- 
cetTirile au ramas la nivelul unci informal ii 
$1 tin (if ice: 

descoperirea inhibitorilor specifici ai 
anhidrazei carbonice de tipul sulfonamidelor 
tindiazolice ^i bcnzotiazolice — Keillin i^i 
Mann 19S0; 

- descoperirea posibilitnjii de reducere 
a secreliei gas trice ncide. prin inhibit ia en- 
zimei la animale — lauovlz-Colcher .si Hol- 
lander. 1952; 

— stabilirea faptuhii ca nnhidraza car- 
bonicfi inlervinc in lantiil hiocliimic sccrotor 
al acidului clorhidric ia nivchU ccluici paric- 
tale, ca 0 etapa esentiala, delerminala de 
vileza — Pu^ca^, 198 J ; 



- .slabilirea faplultii cu admini.strarea de 
inhil)itori in doze jji perioade care .sa reali- 
zeze o inhibilic de pesle S0% a activjlaiii 
en/.imei de inucoa.sa gaxStrlca umana cun- 
dure la inslalarea anaciditatii intetprandialc 
si pc paivursul repausuhii .secrelor conlurn 
anaciditate caraclcrislica secreliei gastrice 
hazale: stabilirea dozei minime eflciente — 
Pu."jca!<. 1971; 

10 — descrierea existent ei fenomenului de 
aclivare preUmgita a anhidrazei carbonice 
la pacienjii cu afecjiuni gastroduodenale ca 
element etioputogenetic — Puifca!?. 1972- 
1974: 

15 — descrierea modalil Sailor de eliminare 
si limit are a cfectelor secun darc caracteris- 
tice dozelor eficiente de inhihitori ai anhi- 
drazei carbonice. doze esentialcpentru insta* 
larea unui efect antisecretor eficient— Pus- 

•20 cas, 1972-1974; 

— demonsliarea, in dinica umana, a 
modalitatii de tratament a afec.|iunilor gas- 
troduodenale cu ctiopatogeneza hipersecre- 
torie. prin inslalarea unci anaciditafi baza- 

25 le interprandiale jji pe parcursul repausului 
secretor nocturn, proces realizat ca urmare 
a inhibitiei anhidrazei carbonice din mu<r 
coasa gaslrica uinanS— Pu§ca5» 1971-1977; 

Compozitia descrisa de invenjia principals 
asociazu un inhibitor de anhidraza carbonicli 
cu bicarbonati de sod in ^i potasiu pentru 
compensarea pierderilor electrolitice urinare, 
cilrat de socliu sau de potasiu ca factor 
compensator profilactic, impotriva scaderii 

:i5 citraturiei pe parcursul administrarii in- 
hibitorului, oxid sau carbouat de magncziu 
ca factor sistemic anticalcic $1 adjuvant cu 
ac|iune sinergica inhibitorului la nivelul 
enzimei si, oplional. hidroxid de aluminiu 

40 ca factor profilactic renal ?i reechilibrare 
fosfocalcica in situatii specif ice. 

Treluiie mentionat faptul cS aceasta com- 
pozilic este. eficienta prin acfiunea sa in- 
hibitorie asupra anhidrazei carbonice §i nu 

45 necesit a pent ru realizarea acesl ui efect o a n u - 
mit a capacitate neutrnlizania antiacida. Ad- 
ministrareasodiului, potaslului, magneziului 
5^i aluminiului in forme bazice s-a efectuat 
pentru contracararea dezavanlajului accstei 

50 modalitati tcrapcutice caraclciizata dc o 
perioada de fatenja dcfinita ca perioada in 
caresimptouuitologia clinica dureroasa a afec- 
tiunilor poate persist a, dczavantaj manifest 
in special ia pacientii cu afecjiuni in puseu 

55 acut. Mai mult, pe llnga faptul ca asocie- 
rca la inhibitor a unei capacitati de neutra- 
lizare antacida nu rcalizeaza decit partial 
accst deziderat, administrarea bicarbona|i- 
lor reprezintn un dczavantaj prin faptul ca 

liO prchingeste perioada de instalare a fenome- 
nului diuretic, iar administrarea magneziu- 
lui in formula anorganica este inferioara 
administrarii sub forma compu^iior organici. 
Cumpozi)iile, conform inventiel comple- 

Gf. men tare. conUu urmSloarele: inhibitor— de 
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anhidru/a cnrbotiica do iip sitifoitainidic; 
saruri de sodiu j^i pola^iu: 

— saruri anorganiro si ors^anico do mat»- 
neziu; 

— hidroxid sau saruri or«*anice dc ah;- 
miniu: 

— srirurl iniucrali* de acid cihie; 

— oligoelenienlo: 

— neuroloplicc; 

— aniidepresivc triciclico; ii> 
~ inhibitori ai jnfhixultii inlracclular de 

calciu: 

— inhibitori de ATP-aza K. H ^ dc- 
pendente: 

anla;;>[oni$ti ai rcccpiorilor IlA-hi.sla- i:, 
ininici; 

— anlicoifnergice: 

— agent i aclit^ne iocala. 

In invcnjia principald inhibiloni de an- 
hidrazd carbonica eficienti in tralainentid 20 
actiuniior gastroduodenale sint acelazola mi- 
da, metazolamida, benzolamida. eloxzoia- 
mida la care se adauga benztiazol-2-.sul- 
fonamida. 

Compozstia, conform invenjiei, prefect 
neaza invcn|ia principala cu descrierea nr. 
65fl70 pnn aceea ca este constituitu din 
(pSirti): 0.25.. .1,8 acetazolamida, 0J...1.4 
bicarbonai de sodiu. 0J...3J7 bicarbonat 
de sodiu, 0,1. ..3,17 bicarbonat de polasiu. :o 
2,25.. .4,5 oxid de magneziu, 0,29. ..0,58 ci- 
trat de sodiu, 0,42... 1 hidroxid de aluminiu> 
asociate cu roetazolamida 0...1.8 benzena* 
niidS, 0,..1,8 benzUazol-2-.su If onauiida 0... 



H/i etoxzolamida. ()...0.9.") ca aUire .snu .sub 
forma de saruri dc K, Na. Zn sau (J... 
1.8 saruri de Na. Iv. Mj». AI, /n ale acela- 
zolamidei. 0...2.:^^ saruri de Na si K ale 
aciAilfir lactic, iiinlic, panto Icnic. .^;'«coi?ic, 
precum si alte dligoelemcnte. i>...4,5 cu Zn. 
:Mg. Ca, Cu. Nl, Co. Mn .Hub fonna de saruri 
ale acizilor sulfuric, lactic, glicinic, asparlir, 
citric, panfoter.ic. gluconic, alanioiuri. aso- 
ciale cu neuroleplice sou aniidepresivc ca 
0.. .0,070 fenobarbilal. ()..A5 fhianxol, 0... 
0.2 amitriptilinu. ()...0.7 levoniepromazin, 
U...0.8 slazepin. (K..1.17 cimetidina. 0...0.15 
ranitidina. 0...O.03 nifcdipinu, O.,.0.0i> omc- 
prazol. precum sj 0...0.01 pEE^. 0...0,3<i 
alantoino, 0...1.4 carbonat de bisraul. 0... 
0,030 atropinili. 0...0,27 papaverina. 0...0,03 
propanti1in5, p5r|IIe fiind exprimale in 
g re u talc. 

Se descriu ?n continuare compozifii efi- 
ciente in tra lament ul afect^iunilor gastro- 
duodenale in care canlitatile de ingrediente 
sint exprimale, cu mici except ii, in mmol, 
fiecare compozitie reprezenlind unitatea de 
doza pentru 20 Kg corp/zi, cu efect echiva- 
lent unci compozi(ii standard de acetazola- 
mida descrisil de invcntia principal^. 

A. \iodu!iitiri de administrare per os a 
romponenldor utile din compozifia standard, 

dj) Inhibitorii de anhidrazli carbonica pot 
fi adralnistrati in forma liberfi sau saruri 
miuerale de sodiu, polasiu, magneziu, alu- 
miniu. zinc, cupru, nichcl, cobalt, mangan 
etc. 



Exemplul 


1 


2 


.1 


4 




acetaxolamidfi 


1.8 


0 


0 


0 


0 


metazolamidil 


0 


1,8 


0 


0 


0 


benzotamldu 


0 


t» 




0 


0 


bc7iztiazoI>2-suiroiinmidil 


0 


u 






0 


etoxzolamidd 


0 


0 


0 


0 


0,95 


bicarbonat de sodiu 


0.6 


0^6 


0,0 


0,6 


0 


bicarbonat dc pota&iu 


1.55 




1,55 


1.55 


1/2 


oxid de magneziu 


4.;> 


4,5 


4,5 


4.5 


4.5 


cltrat de sodiu 




0.&8 


0,58 


0,58 


0,4 


bidroxid de alumintu 


1 


) 1 

i 


1 


1 


1 
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' i 


« 1 


9 


1 


11 


12 


acetazotamidS 


1,8 


0 


0 ' 


0 


0 


0 


0 


0 


bicarbonat de sodiu 


0,6 


0 


0.6 


0 


0.35 


0.35 


0 


0 


bicarbonat de potasiu 


1,55 


0,35 


1.55 




1.25 


0 


0 


0 


citrat de sodiu 


0.58 


0,58 


0.58 




0,58 


0.58 


0,58 


0.4 


oxid de magneziu 


4.5 


4,5 


2,7 


4 


4,5 


4,5 


3,05 


4,5 


bidroxid de nluminiu 


1 


1 


1 


0 


I 


} 


1 


1 


aceta zolamidd-sodiu 


0 


0.6 


0 


0.0 


0 


0 


0 


0 


acetazoiamida-potasiu 


0 


1,2 


(} 


iK'A 


0 


0 


0 


0 


acetazolamidfi-magneztu 


0 


0 


1.8 


0.5 


0 


0 


0 


0 


acetazolamidS-aluminiu 


0 


0 


f> 


o.:i 


0 


0 


0 


0 


acetazolamidfi'Zinc 


0 


0 


0 


0.1 


0 


0 


0 


0 


metazolamid(l>potaRtu 


0 


0 


0 


(i 


1.55 


0 


0 


0 


l>enzo!aniidii-potastu 


0 




0 


0 




1.55 


0 


0 


l>enztlazoI-2-sulfonamid£i-K 


0 


0 


0 


0 




0 


1.55 


0 


etoxzolam tda-po lasiti 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0,95 


benztiazol-2*sul{onainida-Na 


0 


0 


n 


0 


1) 


0 


0.6 


0 


benztiazol-2-sulfonanTiti:!-M 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


1.45 


0 


metazola in i d a -so d i u 


0 


0 


0 


0 


0.25 


0 


0 


0 


benzolamida-sod i ti 


0 


0 


0 


0 


0 


0,25 


0 


0 



7 mibl 8 



a^) Sodiul poale fi adminhlrai sub fornut dr sUniri ununjtiture sail orrfunice 



£xenip]u1 


] 


l.i 1 


1-1 


i 1 


1^} 


17 


18 


Qcetazolnmidd 


l.K 


1.8 


...s 


i i.s 1 


1.8 


l.K 


1.8 


bicarbonat de sodiu 


o.r> 


4) 


0 


0 




o 


0 


bicurbonat de potasiu 


1 .55 


l.na 


<l 


! 0 


() 


0 


i.5 


citrat de sodiu 


n.58 


(1,58 


i> 




il 


o 


0.58 


n?cid de magncziu 




4.ri 


4..» 


i o 


4.5 


4.5 


4.5 


hidroxid de alumihiu 


1 


1 


1 






I 


1 


donirfi de sodiu 


(f 


0.0 




i " 


(1 


0 


0 


Iflctat dc sodUi 


0 


0 


u 


i " 


0,5 


0 


0 


inalat de sodtu 


{) 


D 


n 




0..') 


0 


a 


pajitotenat dc sodiu 


0 


(1 


(1 


I 0 


0.4 


a 


0 


glaconat dc sodiu 


0 


0 


0 


i (• 


0 




0 


acelnzolsiinidfi<^diu 


«> 


0 


(» 


1 " 


0 


i <^ 


1,8 


citnit de potasiu 


(1 


0 


0.58 


0.58 


0.58 


0.58 


0 



^0) Puiasiul poale fi, de asemenea, administral nt forma de saruri amrgunlce .sau organice 



Exemplul 




19 


20 


1 2« 


22 


23 


24 


acetazolamidd 


1.8 


1.8 


t.8 


: 

i 1,8 


1.8 


1.8 


0,25 


bicarbonat de sodiu 


0^6 


0.6 


o.ti 


1 0.6 


O.G 


0.6 


0.6 


bicarbonat de poiasiu 


1.55 


0 


0 


! •» 


U 


0 


0 


citrat dc- sodiu 


0.58 




0.5K 


! 0.58 


(n58 


0.58 


0,58 


oxid de magneziu 


4.5 


4,5 


4,5 


i ' r 


4.5 


4.5 


4,5 


hidroxid de aiuminiu 


1 


1 


t 




1 


I 


1 


ck>rura de poUisiii 


0 


1 .55 


0 


! 


0 


0 


0 


lactat de potasiu 


0 


0 






0 


0 


0 


nialat de potasiu 


0 


0 


0 


1 


1.55 


0 


0 


giuconat de potasiu 


0 








0 


1 .55 


0 


ocetazolamidA'potasiu 


0 


0 


0 


? 0 


0 


0 


1.55 



^4) MagnezUil poate fi admistrat sub formii de siiruri ariorgunice sav organice 



Exemplul 


1 


25 


26 


27 


28 


29 


an 


:n 1 


32 


acetazolamidil 


1,8 


1,8 


1,8 


1,8 


i,8 


1.8 


13 


1,8 


0 


bicarbonat de sodiu 


0,6 


0,6 


0,6 


0,6 


0,6 


2.34 


0.6 


0.6 


0.6 


bicarbonat de potasiu 


1,55 


1,55 


1,55 


1,55 


1.55 


1,55 


1,55 


1,55 


1,55 


citrat dc sodiu 


0,58 


0>58 


0,58 


0,58 


0.58 


0 


0.58 


0,58 


0.58 


oxid de magneziu 


4,5 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0.7 


hidroxid de alumintu 


1 


1 


1 


1 


1 


1 


1 


1 


1 


suiCat de magncziu 


0 


4,5 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


iactat de magneziu 


0 


0 


3.5 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


gliclnat dc magneziu 


0 


0 


0 


2.5 


0 


0 


0 


0 


0 


aspartal de magncziu 


0 


0 


0 


0 


2,5 


0 


0 


0 


0 


citrat de magneziu 


0 


0 


0 


<» 


2.5 


2.5 


0 


0 


0 


ghxconat de magncziu 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


1>,5 


0 


0 


pantotenat de magneziu 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


3.5 


0 


acetazolamidd-niagneziu 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


1.8 



as) Alumirtiul poate fi adminislrat $ui forma de xaruri atwrganlce sati organice 



Bxemplul 


1 


Xi 


.4 


35 1 


36 


.7 


38 


acetazolamida 


1,8 


1.8 


1 

1.8 


1,8 


1.8 


1,8 


0,8 


bicarbonat dc sodiu 


0,6 


0,6 


0,6 


2.34 


0.6 


0,6 


0,6 


bicarbonat de potasiu 


1.55 


1,55 


1.55 


1,55 


1,55 


1,55 


1,55 


citrat de sodiu 


0,58 


0,58 


0..58 


0 


0.58 


0.58 


0,58 


oxid de magneziu 


4,5 


4,5 


4.5 


4.5 


4,5 


4.5 


4,5 


hidroxid de ahiminlu 


1 


0 


0 


0.42 


0 


0 


0 


alantoinat de aiuminiu 


0 


1 


0 


0 


0 


0 


0 


pantotenat de alunilniu 


0 


0 


1 


0 


0 


0 


0 


citrat de aiuminiu 


0 


0 


0 


0.58 


0 


0 


0 


aspartat de aiuminiu 


0 


0 


0 


0 


1 


0 


0 


gUcinat de aiuminiu 


0 


0 


0 


0 


0 


1 


0 


acetazolamida*ahiminlu 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


1 
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06.) Acidul ciirir poatc fi administrai sub fornul de sSniri aiwrganicv 







39 


40 


41 


42 


43 


44 


-15 


4C 


arrtn/ntatinUa 


1.8 


1,8 


l.K 


l.« 


1.8 


l.H 


l.N 


1,8 


1,8 


hienrljoiiul tlv >mlii] 


0.6 






2,34 


2,34 


2.34 


2.34 


2,34 


2,34 


huMrltitiinl do pnttisiu 


J, 55 


(» 


i,r>ri 


1,55 


0,11 


0,41 


0,71 


1 


1.31 


('itr;it tU* MKitii 


0,58 




0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


vsU\ (ti* iiuip[nv7.hi 


4,5 






4,5 


4,5 


4.5 


4.5 


4.5 


4,5 


itidrnxiil etc uhiiniiiiu 


1 


t 


i 


0,42 


t 


1 


1 


1 


1 


i'tUA (to potiisiu 


0 


0,58 




0 


0,48 


0,38 


0.28 


0,18 


0.08 


t'ilnti <lo ina^rni-rji] 


0 


0 


0.58 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


lit nit tk* ;>Kiiiiinm 


i) 


0 


0 


0,58 


0 


0 


0 


0 


0 


cit r.U (1c ziiu* 


0 


0 


0 


0 


UA 


0,1 


0.1 


0,1 


0,1 


cUmt tic cuprn 


0 


0 


(1 


0 


0 


0,1 


0,1 


0,1 


0.1 


I'llnU <lc niche 1 


0 




0 


1) 


0 


0 


0.1 


0,1 


0.1 


cltriU (le cohaH 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0.1 


04 


cit rat Ue niangan 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0,1 



B. Xletodc de reducere a dozei efiatutt de Inhibitor 
hj) Asocierca de oUgoelemenic 



K.Kcmplu 


1 


47 


48 


40 


50 


51 


52 


53 


ncctftzolamidS 


1,8 


1,26 


U8 


no8 


0,9 


1,08 


0 


0 


bicarbonat dc sodiu 


0,6 


0.42 


1,4 


0,36 


0.3 


0.36 


0,42 


0.42 


bicarbonat dc polasiu 


1,00 


1,08 


0,83 


0,93 


0.775 


0,93 


1^08 


1.08 


cit nil de sodiu 


0,58 


0.4 


0 


0,348 


0,28 


0,348 


0,4 


0,4 


oxid de magneziu 


4,5 


3.15 


2,7 


2.7 


2,25 


2.7 


3,15 


3,15 


hidroxld dc alutiiiiiiu 


1 


OJ 


0,6 


0,6 


0.5 


0.7 


0.7 


0.7 


sulfa t (le ziiic 


0 


2 


0 


0 


0 


0 


0,8 


0 


citral dt* zinc 


0 


11 


3,5 


0 


0 


0 • 


0 


0 


glicinnl de zinc 


0 


0 


0 


1.5 


0 


0 


0 


0 


nsparlut de 2inc 


0 


0 


0 


0 


2,5 


0 


0 


0 


jjluconat de zinc 


0 


0 


0 


0 


0 


1,5 


0 


0 


({luronnt dc cupru 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0,1 


gluconfit de cobalt 


0 


0 




0 


0 


0 


0 


0,1 


gluconat de niche 1 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0,1 


gluconal dc inangan 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0,1 


acc(nzolnmidd*zinc 


0 


0 


0 

1 


0 


0 


0 


1.26 


1,26 



bo) Asocierea de neurolepiice sau antidepresive tricidice 



Excmplul 


1 


.54 


55 


56 


57 


58 


acelazolamida 


1^8 


1,.53 


1,44 


1,53 


1.53 


1.53 


btcarbouat de sodhi 


0.6 


0,61 


0.48 


0,51 


0,51 


0,51 


bicarbonat de potasiu 


1.55 


1,32 


1.24 


1.32 


1,32 


1,32 


citrat dc sodiu 


0,58 


0,49 


0.40 


0.49 


0.49 


0,40 


oxid dc jnagncziu 


4,5 


3.8 


,3.0 


3.8 


XH 


3.« 


hidroxld de aluminlu 


1 


0,85 


0.85 


o.8r» 


0.85 




lenobarbitnl 


0 


0.076 


0 


0 


0 


0 


flunxol 


0 


0 


0.3 ma 


0 


0 


0 


amltriptllinii 


0 


0 


0 


0.2 


o 


0 


levomeproniazin 


i\ 


(» 


(i 


0 


tMH»7 


0 


stcznpin 


0 


0 




t) 


• tl 


0,8 



bg) Asocierea de aniagonisli d recepiorilor H^-hisiaminki, hloranli n 't inflnxitlui intra- 
celular de cakiu, inhibitori al ATP-azei /v. H-dependmtc prosttitjiamlthe 

. \ *!inl!u>!rarr purenieralCi 



Excmplul 


1 


1 


60 


1 


.2 


03 


acetazobniidfi 


1.8 


1,26 


1.20 


1.0K 


1.M.S 


1,08 


bicarbonat de potasiu 


1.55 


1 


1 


0.93 


0.03 


0,93 


bicarbonat de sodiu 


0,6 


0.42 


0.42 


0,36 


i».36 


0,36 


citrat de sodiu 


0,58 


0.4 


<^4 


0,35 


(J.35 


0,35 


oxid de magnczlu 


4,5 


3,15 


1,15 


2,7 


2.7 


2,7 


hidroxid de alumlniu 


1 


0,7 


0.7 


0.0 


0,6 


0,6 


cimetldin& 


0 


0,58 


0 


0 


0 


0 


ranitidinil 


0 


0 


0.15 


0 


0 


0 


QifedipinA 


0 


0 


0 


0,03 


0 


0 


omeprazole 


0 


0 


0 


0 


0,03 


0 


PGEg 


0 


0 


§0 


0 


0 


0.014 



C. Meiode de reduccre « pcrioadei de latcn{(l 



Ci) Asocierca de alcalinizanle si pansamenie gaslricc 



Kxcmplu 1 


1 


G4 


t>5 


ncetiizolnmiUA 




KB 




bicarboni^t do sodtu 


0,6 


n 


1 


bicnrbonat dc potasiu 




(J 




citrat dc sodiu 




1) 




oxid dc magnczhi 


4.5 


(1 




iiidroxid de nlumniiu 


1 


1 




ciorurd dc pota&lu 


0 




0 


clorura dc sodtu 


0 


2:m 


{} 


sulfat dc inni^neziu 


il 


3,92 


0 


panlolcnat dc calctu 


IJ 


0 


o.:m 


oiantoUid 0 


0 


«> 


(),:u> 


bismut subcurbonic 


0 




1.4 


carbon at de inagncziii 


(y 


n 


4,7;, 


citrat dc inaimezhi 


0 




0 


perioada de latent^ 


2-3 




2-r» 


(zUe) 








frecventa dc aparitlc % 


30-4i» 


50^1 


no-40 



C2) Asocierea in primete zilt de traiament cu neiirolepiice sau antidepresiife triciclUe 



Bxemplol 


1 


66 


67 


68 


69 


acetazolamtdd 




1,8 


i,s 


1.8" 


1.8 


bicart)onat de sodiu 


03 


0,6 


0.6 


0,6 




bicaii>onat de potasiu 


1,55 


1,55 


1,55 


1,55 


1 ,i>b 


citrat de sodiu 


0.58 


0,58 


0,58 


0,58 


<>.r,8 


oxld de magneziu 


4.5 


4,5 


4.5 


4.5 


4.5 


hidroxid de aluminiu 


1 


1 


1 


1 


1 


fenobarbital 


0 


0 


0.5 m^} 


0 


0 


levomepromaziQ 


0 


U 


0 


0.07 


0 


amltr^filina 


0 


0 


D 


0 


0.2 


perioada de administrare 


3 


3 


3 


3 


3 


(zile) 












perioada de latent^ 


2-5 


2-3 


2^ 


2-3 


2-3 


(zile) 












frecven^ de apari^c % 


30-40 


25-30 


25^0 


25-30 


25-30 



C3) Asocierea In primele zile de traiamcnl de inhibilori ai influxului inlracelular dc udciu 
inhibiiori de ATP^aza K, H-dependenfa aniafjonisil ai rccepiorilor H2-histaminei 



Exemplul 


1 


70 


71 


72 


73 


acetazolamida 


1.8 


1»8 


K8 


1,8 


1.8 


bicarbonat de sodiu 


0.6 


0,6 


0.6 


0,6 


0,6 


bicarbonat de potasiu 


1.55 


1.55 


1,55 


1,55 


1,55 


citrat de sodiu 


0.58 


0.58 


0.58 


0.58 


0,58 


oxid dc magncziu 


4,5 


4.5 


4.5 


4,5 


4.5 


hidroxid de aluminiu 


1 


1 


1 


1 


1 


nefedipin^ 


0 


0,(U^ 


0 


0 


0 


omeprazole 


0 


0 


0.06 


0 


0 


ctmetidinfi 


0 


0 


0 


0,17 


0 


ramitidinii 


0 


0 


<} 


0 


0.15 


perioada de administnirc 


3 


3 


3 


3 


3 


(zfle) 












perioada dc laten^d 


2-5 


1^21 -2 


2-3 


2-3 


2-3 


(zile) 












frecventa de aparific 


30-4(1 


20-30 


20-30 


20-30 


20-30 
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tj^ Asocierea In primdt zile de irdament de antUolinergice^ miordaxanie sou nj/fn/i ru acfl- 
une locals 





■ 


fH 


75 


76 . 1 


77 


78 


aceUizoIamid& 


1.8 


1,8 


1,8 


1,8 


1,8 


- 

1.8 


bicarlH>iiat de sodiu 


0,6 


0,6 


0,6 


0,6 


0,6 


0,6 


bicnrbonnt de potasiu 


1,55 


1,55 


1,55 


1,55 


1^5 


1,55 


rllrat de sodiu 


0,58 


0,58 


0,58 


0,58 


0,58 


0,58 


oxid dc Tnagnezlu 




A e 
4,0 


4,5 


4,5 


4,5 


4,5 


hidroxid de ahminio. 


1 


1 


1 


1 


1 


1 


antropinS 


0 


0.003 


0 


0 


0 


0 


papaverlnii 


0 


0 


0,27 


0 


0 


0 


extract de beSadonfi 


0 


0 


0 


1.0 mg 


0 


0 


propanteliaa 


0 


0 


0 


0 


0,03 


0 


sncralfat 


0 


0 


0 


0 


0 


0,0005 


perioada de administrare 




5 


5 


5 


5 . . 


5 
















perioada de latent^ 




2-5 


2-5 


2-5 


2-5 


1-2 


(2ile) 














frecventa de aparitie % 


30-40 


20-30 


20-30 


20-36 


20-30 


15-20 



Cj) Administrarea in prUnde zile de iraiamenl de compozitii eu adminisirare parenterald 
jpfn5 la imialarea fenomenului de inhibifie, dupS care tratamentul se continuA prin admU 
nistrare per os. De asemenea, reducerea perioadei de latent^ se poaie reallza prin administra- 
rea 'paraldi a cdor doud tipuri de compoziiii de ioatH perioada tratamentului. 

l^irCompozitii peidru adminidrarea parenieralSi a inhibitorilor anhidrasei carbonice 



JSs^phil 


t X 


70 


80 


81 


82 


facetazqlainJdil-sodlu 


0,6 


0,6£ 


0 


0 


0,3 


acetazolainld&^otaslti 




0,4 


0 


0 


0,3 


aeetazolamldft-oiagiieziii 


0 


0 


0,0 


0,9 


0;3 


-^glocimat de naagneziu 


0 


1>6 


0 


0 


0 


1 bksirlM^ de sodlii 
;|bic^]>^ de vpotaslu 


0 


0 


0 


0 


0,1 


0,35 


0 . 


0 


0 


0,1 


liai^t-'de'sodio; 


0 


0 


0,98 


0 


0,1 


^lactat de potasto 


0 


0 


0,66 


0 


0,4 


f satfat :<ide magiiez^ 


0 


0 


0 


0 


0,55 




0.58 


0,18 


0,19 


0,19 


0,19 


cibat de potasiii 


0 


0,12 


0,12 


0,12 


0.12 


aspartat de sodiu 


0 


0 


0 


0,98 


0,1 


aiqpairtai de potasiu 


0 


0 


0 


0,66 


0,02 


glicinat de magneziu 


0 


0 


1,05 


1.05 


0,8 


hidroxid de aluininia 


1 


0 


0 


0 


0 


dxid de znaigneziu 


4,5 


0 


0 


0 


0 



* Cwnpozitie standard admlnistratft per os. 



0 modalitate, de asemenea, eficientS, de 
tratament, se poate reallza prin adnunistra- 
rea parenteral^ a inhibitorului de anhidraz^ 
.carbonic^ paralel cu administrarea oralfi a 
celdrlalte componente. 

byent:ia prezintS avantaje prin aceea ca, 
stabiiind noi modalit^];! de administrare a 
^pra din componente, reduce sfera contra- 
indicatiilor $i, prin asocierea de noi compo- 
nedte sau modilicarea metodei de adminls- 
triBie, permite, pe de o parte, reducerea peri- 
oadei de latent^ necesare instalSrii efectu- 
lvii;^^pei]tic» iar pe de alUk parte, permite 
rediucerea dozelor eficiente. 

Revendleare 

Compozi^e medicamentoas& pentm tra- 
tamentul afec^iunilor gastroduodenale cu 
contintit. de benzenamid&, bicarbonat de 



sodiu, citrat de potasju, carbonat de mag- 
neziu, bidroxid de alumlniu conform in- 
ven|:iei principale, cu descrierea nr. 65S70, 
caracterizatft prin aeeea este constituitS 

50 din (parfi): 0,25.., 1,8 acetazolamidd, 0,1.,. 
1,4 bicarbonat de sodiu, 0,1. ..3,17 bicar- 
bonat de potasiu, 2,25... 4,5 oxid de mag- 
neziu, 0,29... 0,38 citrat de sodiu, 0,42.,. 1 
hidroxid de aluminiu, asociate cu meta- 

55 zolamida, 0...1,8 benzenamida, US benztia- 
zol-2-sulfonamida, 0...3,6 etoxzolamidi, 0... 
0,95 ca atare sau sub forma de si^ruri de 
K, Na, Al, Zn, sau 0...1,8 sSruri de Na, K, 

^ Mg, Al, Zn ale acetazoiamidei, 0...2,34 s§- 
ruri de Na ^i K aie aciziior HCl, lactic, 
malic, pantotenic, gluconic, precum $1 alte 
oligoelemente, 0...4,5 ca Zn, Mg, Ca, Cu, 
Ni^ Cp, Mn sub forma de saruri ale acizi* 
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